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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Connexin26（Cx26）は gap junction の channel 構成蛋白のひとつであり、細胞間接着や小
分子輸送に関わっている。癌抑制因子と考えられているが、脈管侵襲や予後不良因子の報告もあり一
定の見解を得ていない。今回われわれは治癒切除を施行した大腸癌を対象とし、免疫組織染色による
Cx26発現と臨床病理学的因子，予後および癌抑制遺伝子であるP53との関連について検討を行った。 
【対象】当科で治癒切除を施行した大腸癌 153 症例（男 87 例、女 66 例 30－84 歳、平均 65.5 歳）
を対象とした。 
【方法】当科で治癒切除を施行した大腸癌 153 例のホルマリン固定後パラフィンブロックを 4μm に
スライスし、抗 Cx26 抗体、抗 P53 抗体を用い ABC 法による免疫組織染色を行った。Cx26 は癌細胞の
10%以上、P53 は 50％以上が染色したものを陽性とした。アポトーシスの評価は TUNEL 染色による
apoptotic index（AI）を用いた。 
【結果】153 例中 Cx26 陽性例は 83 例（54.2％）、P53 陽性例は 71 例（46.4％）であった。Cx26 発現
と臨床病理学的因子との関係では再発、組織型と相関を認めたが、その他因子との間に有意な関係は
認めなかった。また AI との間に有意差を認めなかったが、変異型 P53 とは逆相関を認めた。予後に
関して Cx26 陽性例のほうが有意に予後良好であり、多変量解析ではリンパ節転移、脈管侵襲と共に
独立した予後規定因子であった。 
【結論】Cx26 発現は治癒切除後の大腸癌における予後因子の 1 つとして有用であり、再発の指標と
なる可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
Connexin26（Cx26）は gap junction の channel 構成蛋白のひとつであり、細胞間接着や小分子輸送
に関わっている。腫瘍細胞での発現は、癌の進展に抑制的に働くと考えられている一方で、予後不良
因子との報告もあり一定の見解を得ていない。本研究は治癒切除を施行した大腸癌を対象とし、免疫
組織染色による Cx26 発現と臨床病理学的因子，予後および癌抑制遺伝子である変異型 P53 の発現と
の関連について検討したものである。 
 対象は治癒切除を施行した大腸癌 153 例で、平均年齢は 65.5 歳であった。 
 方法は切除標本のパラフィン包埋切片を用いて、ABC法による免疫組織染色を行い Cx26 および変異型
p53 発現を評価した。Cx26 は癌細胞の 10%以上、P53 は 50％以上が染色したものを陽性とした。アポ
トーシスの評価は TUNEL 染色による apoptotic index（AI）を用いた。 
 その結果、Cx26 の発現は主として細胞質に認められ、陽性例は 83 例（54.2％）であった。変異型
p53 陽性例は 71 例（46.4％）であった。Cx26 発現と臨床病理学的因子との関連を検討したところ、
Cx26 低発現の群で再発率が低いこと、また腫瘍の組織型において、Cx26 低発現群では低分化型が有
意に多いことが示された。また、Cx26 発現と AI との間には有意差は認めなかったが、P53 発現とは
逆相関を認めた。予後因子の検討では、Cx26 陽性群は有意に予後良好であり、多変量解析において
もリンパ節転移、脈管侵襲と共に独立した予後規定因子であった。 
 以上、大腸癌における Cx26 発現は癌の進展に抑制的に作用し、予後予測因子として有用である可
能性が示唆された。 
本論文は、治癒切除後大腸癌の予後予測因子として、新たなバイオマーカーの有用性を示したものであ
り、今後臨床応用に寄与するものと考えられる。したがって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値
するものと判定された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
